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結合配列である RGD 配列を含み、細胞接着と細胞伸展を促進する。ラミニン α1 鎖
LG モジュールの E-F ループ領域に由来する G4EF1 （DYATLQLQEGRLHFMFDLG、
マウスラミニン α1鎖、2747-2765）は、インテグリン α2β1と特異的に結合し、細胞伸
展や接着斑・アクチンストレスファイバーの形成を促進する。さらに、G4EF1の最小




進んできているが、ラミニン α2 鎖 N 末端領域の生物活性部位やラミニン α4 鎖・α5
鎖 G ドメインのインテグリン結合部位に関しては詳細な解析が行われておらず、ま
た、G4EF1以外の EF ペプチドについての構造活性相関研究も進んでいない。 




第 1章 ラミニン α2鎖 N末端領域の細胞接着配列の同定 1) 
ラミニン α2 鎖 N 末端領域（short arm 領域およびコイルドコイルドメイン）に着目
























A2-8 と LN-LEa モジュールの組換えタ
ンパク質である rec-a2LN+についてそれ 
ぞれアラニン置換解析を行ったところ、LN モジュールの N末端側から 122番目の Ile
残基、124番目の Leu 残基、125番目の Asp 残基がインテグリン α2β1を介した細胞接
着に関与していることが分かり、A2-8 が LN モジュールのインテグリン α2β1結合配
列として重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 
第 2 章 ラミニン α4 鎖および α5 鎖 G ドメイン由来ペプチドライブラリーを用いた
インテグリン結合ペプチドのスクリーニング 2) 
ラミニン α4鎖・α5鎖 G ドメインに由来する 211 種類のペプチドライブラリーを用
いてインテグリン結合ペプチドのスクリーニングを行った。結果として、211 種類中













Fig. 1. Localization of cell adhesive peptides 
in N-terminal region of laminin α2 chain. 
Fig. 2. Effect of anti-integrin antibodies on 
cell attachment to A5G81 or A5G84. 
した細胞では、FAK（focal adhesion kinase）のチロシン（Tyr397）リン酸化や接着斑・
アクチンストレスファイバーの形成が確認された。これらの結果は、A5G81と A5G84





第 3 章 ラミニン α 鎖相同ループ領域に由来するインテリン結合ペプチドの立体構
造の重要性 3) 












（ cycloG5EF1z 、 cycloG3EF3z 、
cycloG5EF5z）は、直鎖状ペプチド














Table 1. Cell attachment activity of linear 
and cyclic peptides derived from G5EF1, 
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列を同定した。特に LN モジュールに存在する A2-8（YHYVTITLDLQQ）配列がインテグリン
α2β1 に結合する活性配列であることを明らかにし、その配列中の 6 番目の Ile 残基、8 番目の
Leu残基、9番目の Asp残基が重要であることを Ala置換ペプチドや Ala置換組換えタンパクを
用いて確認した。 










以上、本申請論文では、ラミニンα2 鎖、α4 鎖、α5 鎖から複数の細胞接着部位を同定し、イ
ンテグリンα2β1 やα3β1・α6β1 の結合部位を明らかにした。さらに、タンパク質中での構
造を模倣して環状化することにより活性が増大することを見出した。これらの知見はラミニンα
鎖の機能や受容体との相互作用の解明に役立つだけでなく、再生医療を目的とした組織工学など
の分野に役立つことが期待される。 
 以上、本申請論文は全体的にまとまっており新規性・応用性もあり、博士（薬学）の申請論文
として価値あるものと判断できる。 
